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Bevacizumab et cancer colorectal métastatique : l’âge de raison ?
Six ans après la publication, par Hurwitz et al., des résultats de l’essai AVF2107g dans le New England Journal of
Medicine démontrant le bénéfice de l’addition du bevacizumab à une chimiothérapie en première ligne de traitement
du cancer colorectal métastatique (CCRm) et apportant incidemment la preuve du concept du traitement
antiangiogénique des cancers humains, a-t-on atteint l’âge de raison ? Sans doute non et, à ces six ans de progrès
et d’expérience clinique, on peut opposer (au moins) six grandes questions :
1. Pourquoi, si l’on exclut les tumeurs présentant une « addiction » forte à l’angiogenèse tumorale, d’ailleurs connues
de longue date comme étant particulièrement hypervascularisées (cancer du rein, tumeurs endocrines, carcinome
hépatocellulaire), dans lesquelles les antiangiogéniques ont enregistré des succès parfois spectaculaires en
monothérapie, l’efficacité de ces agents dans les tumeurs solides fréquentes (côlon, sein, poumon,…) s’exerce-t-
elle essentiellement en association à la chimiothérapie conventionnelle ? Faut-il se contenter d’invoquer le concept
de normalisation vasculaire émis par l’équipe de Rakesh Jain, selon lequel les antiangiogéniques agiraient en
normalisant les néo-vaisseaux tumoraux (anormalement grêles, tortueux, nombreux, à la membrane basale
épaissie,…), diminuant ainsi la pression interstitielle tumorale, et améliorant la diffusion intratumorale de la
chimiothérapie ? Si oui, ce concept est-il valable pour toutes les tumeurs et tous les antiangiogéniques ? Y a-t-il
d’autres mécanismes d’action des antiangiogéniques ? Existe-t-il une « fenêtre » de normalisation vasculaire au
cours de laquelle il faudrait administrer la chimiothérapie (ou la radiothérapie) pour une efficacité maximale ? Une
« hypernormalisation » vasculaire néfaste peut-elle advenir ? Ou la « normalisation » vasculaire s’émousser avec le
temps, et rendre compte de phénomènes d’échappement aux antiangiogéniques ?
2. Qu’en est-il de ces mécanismes d’échappement ? Qui en sont les acteurs cellulaires (cellule endothéliale,
péricytes,…) et moléculaires (PDGF, bFGF,…) ? De façon plus pratique, devient-on résistant à la chimiothérapie
administrée en première ligne, mais pas nécessairement au bevacizumab associé, de sorte qu’il y aurait un
bénéfice à poursuivre le bevacizumab après progression, en association à une chimiothérapie alternée, comme
suggéré notamment par les données des études observationnelles BRiTE et ARIES ?
3. S’il est bénéfique de poursuivre le bevacizumab après progression, peut-il y avoir, à l’inverse, un effet rebond lors
de son arrêt ? Ceci serait un argument supplémentaire pour ne pas interrompre intempestivement le bevacizumab.
Ou bien ce phénomène de rebond n’est pas cliniquement pertinent, ainsi que suggéré par les résultats de l’essai
de phase III C-08 du NSABP en traitement adjuvant du cancer du côlon, dans lequel les récidives n’ont pas été
plus précoces, volumineuses ou résistantes au traitement dans le bras avec bevacizumab que dans le bras
chimiothérapie seule. On rappellera que les travaux expérimentaux qui ont suggéré un tel effet rebond l’ont été
chez la souris et non chez l’homme, et avec des inhibiteurs de récepteurs au VEGF plutôt qu’avec le bevacizumab.
4. Comment prédire l’efficacité (et la toxicité) des antiangiogéniques ? Il serait très utile : de pouvoir prédire
précocement l’efficacité d’un traitement par bevacizumab (ou plus exactement de la combinaison chimiothérapie-
bevacizumab) afin de pouvoir, si besoin, réorienter le traitement ; ou d’asseoir le choix du bevacizumab plutôt que
d’un anti-EGFR, puisqu’aucun essai randomisé n’a, à ce jour, comparé directement ces deux classes d’agents
ciblés. De nombreux candidats biomarqueurs circulants (cytokines, protéines de l’angiogenèse,…) ou tissulaires
(densité microvasculaire,…) ont été étudiés, sans qu’aucun n’ait été validé à ce jour. Signalons trois pistes
intéressantes ayant, en commun, d’avoir trait à l’hôte (ce qui est logique, l’angiogenèse étant un processus médié
par l’hôte) plutôt qu’à la tumeur (tel KRAS pour les anti-EGFR) : 1) les polymorphismes du gène du VEGF ; 2) les
cellules endothéliales circulantes ; 3) la masse grasse viscérale, considérée actuellement comme un organe
endocrine et paracrine majeur source de quantités abondantes de facteurs proangiogéniques , et facilement
quantifiable en tomodensitométrie (TDM).
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5. On ne sait donc toujours pas prédire l’efficacité des traitements antiangiogéniques (cela dit, on ne fait pas mieux
avec la chimiothérapie) ; mais sait-on finalement bien l’évaluer ? L’évaluation TDM de la réponse vasculaire
(atténuation de densité, disparition de la prise de contraste périphérique, interface métastase-tissu sain devenant
mieux limitée) serait ainsi mieux corrélée à la survie que les critères RECIST chez les patients traités par
chimiothérapie et bevacizumab pour CCRm.
6. Enfin, comment articuler, au mieux, bevacizumab et anti-EGFR dans une perspective de prise en charge multi-
lignes du CCRm ? Les essais stratégiques, ou comparatifs directs, nous font cruellement défaut…
Six ans, six questions : espérons qu’avec les années, cette équation ne reste pas aussi proportionnelle ! Quoi qu’il
en soit, si le dossier thématique présenté dans ce numéro ne pourra répondre à toutes ces questions, il devrait
permettre de faire le point précis des données disponibles à ce jour.
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